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血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5与成人支气管哮喘急性发作期患者
肺功能、气道炎症和治疗后再次急性复发的关系 *
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摘要 目的：观察血清分泌型卷曲相关蛋白 1（SFRP1）、分泌型卷曲相关蛋白 5（SFRP5）、1-磷酸鞘氨醇（S1P）、T细胞免疫球蛋白

域及黏蛋白域蛋白 4（TIM4）与成人支气管哮喘急性发作期患者肺功能、气道炎症和治疗后再次急性复发的关系。方法：选择火箭

军特色医学中心 2016年 7月 ~2020年 8月期间收治的 120例成人支气管哮喘患者，其中 47例缓解期患者纳为缓解组，73例急

性发作期患者纳为发作组。对比发作组、缓解组血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5水平、肺功能[第 1秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺

活量（FVC）、FEV1/FVC]、气道炎症[血清总免疫球蛋白 E（IgE）、痰嗜酸粒细胞、呼出气一氧化氮（FeNO）、血嗜酸粒细胞]，治疗结束

后以门诊复查或电话的形式进行随访 1年，根据 1年内是否再次急性复发分组，分为复发组和未复发组，对比复发组和未复发组

的血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5水平。结果：发作组的 S1P、SFRP1、TIM4高于缓解组，SFRP5低于缓解组（P<0.05）。发作组的
FEV1、FVC、FEV1/FVC低于缓解组（P<0.05）。发作组的血清总 IgE、嗜酸粒细胞、FeNO、血嗜酸粒细胞高于缓解组（P<0.05）。Pear-

son相关性分析结果显示，S1P、SFRP1、TIM4与 FEV1、FVC、FEV1/FVC呈负相关（P<0.05），而与血清总 IgE、嗜酸粒细胞、FeNO、血

嗜酸粒细胞均呈正相关（P<0.05）。SFRP5与 FEV1、FVC、FEV1/FVC呈正相关（P<0.05），而与血清总 IgE、嗜酸粒细胞、FeNO、血嗜

酸粒细胞均呈负相关（P<0.05）。复发组的 S1P、SFRP1、TIM4高于未复发组，SFRP5低于未复发组（P<0.05）。结论：成人支气管哮喘
急性发作期患者 S1P、SFRP1、TIM4水平异常升高，SFRP5异常降低，且与肺功能、气道炎症、再次急性复发均有一定关系。
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Relationship between Serum S1P, SFRP1, TIM4 and SFRP5 and Lung
Function, Airway Inflammation and Acute Recurrence after Treatment

in Adult Patients with Acute Attack Stage of Bronchial Asthma*

To observe the relationship between serum secretory curl associated protein 1 (SFRP1), secretory curl asso-

ciated protein 5 (SFRP5), sphingosine 1-phosphate (S1P), T cell immunoglobulin domain and mucin domain protein 4 (TIM4) and lung

function, airway inflammation and acute recurrence after treatment in adult patients with acute attack stage of bronchial asthma.

120 patients with bronchial asthma who were treated in Rocket army characteristic medical center from July 2016 to August 2020 were

selected, of which 47 patients in remission stage were included in the remission group, 73 patients with acute attack stage were included

in the attack group. The serum S1P, SFRP1, TIM4 and SFRP5 levels, lung function [forced expiratory volume in the first second (FEV1),

forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC], airway inflammation [serum total immunoglobulin E (IgE), sputum eosinophils, exhaled nitric

oxide (FeNO), blood eosinophils] in the attack group and remission group were compared. After treatment, the patients were followed up

for 1 year in the form of outpatient review or telephone. According to whether there was another acute recurrence within 1 year, they

were divided into recurrence group and non recurrence group. The serum S1P, SFRP1, TIM4 and SFRP5 levels in recurrence group and

non recurrence group were compared. S1P, SFRP1 and TIM4 in the attack group were higher than those in the remission group,

and SFRP5 was lower than that in the remission group (P<0.05). FEV1, FVC and FEV1/FVC in the attack group were lower than those in

the remission group (P<0.05). The total serum IgE, eosinophils, FeNO and blood eosinophils in the attack group were higher than those in

the remission group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that S1P, SFRP1 and TIM4 were negatively correlated with FEV1,

FVC and FEV1/FVC (P<0.05), but positively correlated with serum total IgE, eosinophils, FeNO and blood eosinophils (P<0.05). SFRP5
was positively correlated with FEV1, FVC and FEV1/FVC(P<0.05), but negatively correlated with serum total IgE, eosinophils, FeNO and

blood eosinophils (P<0.05). S1P, SFRP1 and TIM4 in the recurrence group were higher than those in the non recurrence group, and

*基金项目：北京市自然科学基金项目（71621761）

作者简介：宋云熙（1979-），女，博士，主治医师，研究方向：支气管哮喘的发病机制及诊治，E-mail: songofcloudy@163.com

（收稿日期：2021-09-21 接受日期：2021-10-19）

1519窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.8 APR.2022

SFRP5 was lower than that in the non recurrence group(P<0.05). The S1P, SFRP1 and TIM4 levels are abnormally

increased, and SFRP5 is abnormally decreased in adult patients with acute attack stage of bronchial asthma, which is related to lung func-

tion, airway inflammation and acute recurrence again.

Bronchial asthma; Acute attack stage; S1P; SFRP1; TIM4; SFRP5; Lung function; Airway inflammation; Recurrence

前言

支气管哮喘是成人中常见的慢性呼吸道疾病，临床症状主

要有发作性喘息、气短、呼吸困难、胸闷、咳嗽等，而支气管哮喘

急性发作期起病急、进展快，可出现气道不可逆性狭窄，进而发

展为难治性哮喘，影响患者的预后[1,2]。目前临床有关该病的治

疗方案尚不统一，因此，研究支气管哮喘急性发作期和进展相

关分子机制，对监测疾病进展、评估复发预后均具有重要意义。

气道炎症和肺功能损伤是支气管哮喘的病理学特征，但其同时

也是其他呼吸道慢性炎症疾病的特点，无法特异性的评估支气

管哮喘急性发作期患者的病情程度[3]。Wnt信号通路既往已被

证明是慢性炎症和气道重塑的重要环节[4]。而分泌型卷曲相关

蛋白 1（SFRP1）[5]、分泌型卷曲相关蛋白 5（SFRP5）[6]为分泌型

糖蛋白，均参与着Wnt信号通路过程，因此考虑 SFRP1、SFRP5

可能与呼吸道炎性疾病有关。1-磷酸鞘氨醇（S1P）既往被发现

在哮喘患者的支气管肺泡灌洗液中水平升高，考虑可能参与了

支气管哮喘急性发作期的疾病发展[7]。支气管哮喘的发生及发

展与机体免疫失调，而 T细胞免疫球蛋白域及黏蛋白域蛋白 4

（TIM4）可影响 T0细胞向 Th1及 Th2分化过程[8]。故本次研究

通过探讨血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5与成人支气管哮喘急

性发作期患者肺功能、气道炎症和治疗后再次急性复发的关

系，以期为临床该病的病情评估提供可靠信息。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择火箭军特色医学中心 2016年 7月 ~2020年 8月期间

收治的支气管哮喘患者（n=120），47例缓解期患者纳为缓解

组，73例急性发作期患者纳为发作组。发作组患者中男性 45

例，女性 28例，年龄 18~60岁，平均年龄（39.64± 4.58）岁。缓解

组患者中男性 29例，女性 18例，年龄 21~59岁，平均年龄

（40.18± 5.17）岁。纳入标准：（1）诊断依据参考《支气管哮喘防

治指南（2016）》[9]；（2）缓解期是指患者无喘息、咳嗽等症状，急

性发作者临床症状突然发生，或原有症状加重；（3）年龄≥ 18

岁。排除标准：（1）伴有贫血、血液系统疾病；（2）合并心、肝、肾

等主要脏器功能障碍；（3）合并其他呼吸道疾病；（4）自身免疫

性疾病、炎症者；（5）精神疾病、认知损伤。入选患者均签署知情

同意书，本研究获我院伦理委员会批准。

1.2 检测方法

1.2.1 血清指标检测 采集所有患者的外周静脉血 5 mL，进

行离心处理，离心参数：每分钟 3200 r，离心半径 8 cm，离心时

间 10 min，分离上层血清保存待检测。采用酶联免疫吸附法（试

剂盒购自美国 Cloud clone 公司）检测血清 TIM4、SFRP1、

SFRP5、S1P水平。采用化学发光法（试剂盒购自北京凯诗源生

物科技有限公司）测定血清总免疫球蛋白 E（IgE），另采集患者

痰液，采用美国 Coulter有集团公司生产的 JT3型全血细胞分

类计数仪及 ABG血气分析仪分别检测痰嗜酸粒细胞、呼出气

一氧化氮（FeNO）、血嗜酸粒细胞。

1.2.2 肺功能 采用德国耶格公司生产的 MS-Oiffusion型肺

功能仪检测患者第 1秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量

（FVC），计算 FEV1/FVC。

1.3 支气管哮喘急性发作期患者治疗方案

根据患者病情严重程度选择合适的治疗方案，其中轻度和

部分中度患者给予短效 茁2受体激动剂的吸入剂，部分中度和
重度患者除了上述治疗外，还应视情况给予氧疗、茶碱、抗胆碱

能、糖皮质激素等治疗。治疗过程中饮食营养丰富，防寒保暖，

减少感冒，减少与过敏原接触。治疗结束后以门诊复查或电话

的形式进行随访 1年，记录是否再次急性复发情况。根据 1年

内是否再次急性复发分组，分为复发组和未复发组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 24.0软件包进行数据统计分析。经 D-W检验符

合正态分布的计量资料以均数± 标准差(x± s)表示，比较采用 t

检验；计数资料以例（%）表示，比较采用 x2检验；血清 S1P、

SFRP1、TIM4、SFRP5与肺功能相关指标、气道炎症相关指标之

间的相关性检验采用 Pearson相关性分析。P<0.05为差异有统
计学意义。

2 结果

2.1 发作期、缓解期的血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5水平对比

发作组的 S1P、SFRP1、TIM4 高于缓解组，SFRP5 低于缓

解组（P<0.05），见表 1。

2.2 发作期、缓解期的肺功能指标对比

发作组的 FEV1、FVC、FEV1/FVC低于缓解组（P<0.05），见
表 2。

2.3 发作期、缓解期的气道炎症标志物对比

发作组的血清总 IgE、嗜酸粒细胞、FeNO、血嗜酸粒细胞高

于缓解组（P<0.05），见表 3。

2.4 血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5与肺功能相关指标、气道

炎症相关指标之间的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，S1P、SFRP1、TIM4 与

FEV1、FVC、FEV1/FVC呈负相关（P<0.05），而与血清总 IgE、嗜

酸粒细胞、FeNO、血嗜酸粒细胞均呈正相关（P<0.05）。SFRP5

与 FEV1、FVC、FEV1/FVC呈正相关（P<0.05），而与血清总 IgE、

嗜酸粒细胞、FeNO、血嗜酸粒细胞均呈负相关（P<0.05）。见表4。
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表 1发作期、缓解期的血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5水平对比(x± s)
Table 1 Comparison of serum S1P, SFRP1, TIM4 and SFRP5 levels during attack stage and remission stage(x± s)

Groups S1P（滋mol/L） SFRP1（pg/mL） TIM4（ng/mL） SFRP5（滋g/L）

Attack group（n=73） 2.39± 0.35 96.97± 6.05 1.84± 0.19 6.82± 0.94

Remission group（n=47） 1.72± 0.21 51.38± 8.17 0.99± 0.13 10.40± 1.17

t 11.815 35.057 26.868 -18.482

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.5 复发情况及复发组和未复发组的血清 S1P、SFRP1、TIM4、

SFRP5对比

随访 1年共有 32例患者急性复发，复发率 43.84%。复发

组的 S1P、SFRP1、TIM4 高于未复发组，SFRP5 低于未复发组

（P<0.05），见表 5。

3 讨论

支气管哮喘急性发作期的临床诊断除了肺功能检测外，炎

症也已成为全面掌握支气管哮喘病情程度的重要依据[10]。随着

对疾病的深入了解，学者们还发现有多种免疫细胞和细胞因子

也参与支气管哮喘的发生和进展。基础实验表明 Wnt信号通

路是参与肺组织发育、损伤修复等过程的关键因素[11]。亦有报

道结果显示支气管哮喘Wnt mRNA和蛋白表达明显升高[12]。这

些研究均指明Wnt信号通路参与支气管哮喘的发生和发展，

且可被用于预测急性发作期的发生。SFRPP是Wnt信号通路

拮抗剂中最大的家族，SFRP1、SFRP5均属于 SFRPP家族，既往

研究显示 SFRP1在稳定期慢性阻塞性肺疾病频繁急性加重患

者肺组织中表达上调 [13]。SFRP5主要分布于脂肪和肺等组织

表 2 发作期、缓解期的肺功能指标对比(x± s)
Table 2 Comparison of lung function indexes during attack stage and remission stage (x± s)

Groups FEV1（L） FVC（L） FEV1/FVC

Attack group（n=73） 2.07± 0.29 1.98± 0.28 1.05± 0.12

Remission group（n=47） 2.95± 0.32 2.53± 0.25 1.17± 0.09

t -15.578 -10.945 -5.871

P 0.000 0.000 0.000

表 3 发作期、缓解期的气道炎症标志物对比(x± s)
Table 3 Comparison of airway inflammation markers during attack stage and remission stage (x± s)

Groups Serum total IgE（U/ml） Sputum eosinophils（%） FeNO（ppb） Blood eosinophils（n/滋L）

Attack group（n=73） 186.34± 39.02 32.12± 5.89 64.65± 5.51 438.39± 22.03

Remission group（n=47） 142.59± 32.87 24.07± 4.36 47.21± 4.96 357.73± 25.76

t 6.366 8.052 17.587 18.311

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4 血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5与肺功能相关指标、气道炎症相关指标之间的相关性分析

Table 4 Correlation analysis between serum S1P, SFRP1, TIM4, SFRP5 and indexes related to lung function and airway inflammation

Indexes
S1P SFRP1 TIM4 SFRP5

r P r P r P r P

FEV1 -0.396 0.004 -0.401 0.003 -0.425 0.000 0.435 0.000

FVC -0.382 0.006 -0.395 0.004 -0.406 0.000 0.419 0.000

FEV1/FVC -0.334 0.028 -0.374 0.008 -0.391 0.006 0.408 0.001

IgE 0.426 0.000 0.438 0.000 0.452 0.000 -0.395 0.004

Sputum eosinophils 0.439 0.000 0.439 0.000 0.437 0.000 -0.386 0.005

FeNO 0.448 0.000 0.441 0.000 0.451 0.000 -0.371 0.009

Blood eosinophils 0.429 0.000 0.452 0.000 0.446 0.000 -0.359 0.014
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表 5 复发组和未复发组的血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5对比(x± s)
Table 5 Comparison of serum S1P, SFRP1, TIM4 and SFRP5 between recurrent group and non recurrent group(x± s)

Groups S1P（滋mol/L） SFRP1（pg/mL） TIM4（ng/mL） SFRP5（滋g/L）

Non recurrence group（n=41） 1.92± 0.38 83.54± 8.61 1.37± 0.27 8.61± 0.34

Recurrence group（n=32） 2.99± 0.42 114.18± 7.35 2.44± 0.26 4.53± 0.29

t -11.399 -16.608 -3.010 54.199

P 0.000 0.000 0.024 0.000

中，可通过阻碍脂肪组织中巨噬细胞分泌发挥抗炎效果[14]。本

次研究结果显示，发作组的 SFRP1高于缓解组，SFRP5低于缓

解组，且两者与肺功能指标、气道炎症指标均具有相关性。提示

SFRP1高表达、SFRP5低表达参与了支气管哮喘急性发作期的

病情进展，且其表达水平与患者肺功能、炎症程度有关。其中

SFRP1可通过竞争性结合细胞膜表面的卷曲蛋白相关受体，充

当Wnt信号传导的抑制因子；当炎性因子大量分泌时，可导致

Wnt信号通路被激活，此时作为Wnt信号通路拮抗剂的 SFRP1

会反应性合成增加，促进疾病进展，损伤肺泡和气管壁结构，同

时促进毛细血管生成，进一步促进气道重塑[15]。SFRP5伴有一

个细胞外富含半胱氨酸结构域，可与跨膜受体卷曲蛋白竞争性

结合Wnt配体，阻碍Wnt信号转导[16,17]。而低水平的 SFRP5会

激活 c-Jun氨基末端激酶 -1，提高炎症因子水平，从而促进炎

症反应[18]。

有研究证实[19,20]，Th1/Th2失衡是支气管哮喘的发病机制。

TIM家族是影响 T0细胞向 Th1/ Th2发育分化的基因家族。以

往的研究发现 TIM4在过敏性哮喘中的表达水平异常升高[21]。

而本次研究结果显示，发作组的 TIM4高于缓解组，且 TIM4与

FEV1、FVC、FEV1/FVC呈负相关，而与血清总 IgE、嗜酸粒细

胞、FeNO、血嗜酸粒细胞均呈正相关。提示 TIM4在支气管哮

喘急性发作期的病情进展中发挥着一定的作用。TIM4 作为

TIM家族成员中的一员，可通过参与免疫组织形成来促进 Th0

细胞向 Th2分化，导致机体 Th1/Th2失衡，促进气管哮喘急性

发作的发生[22-24]。S1P/鞘氨醇激酶信号通路在支气管哮喘的发

病机制及治疗方面的作用成为目前研究的热点。S1P作为一种

重要的炎性介质，在血清中主要由肥大细胞等分泌，参与细胞

的生长、增殖、分化等生物学过程[25-27]。本研究发现，支气管哮喘

急性发作期患者 S1P高表达，且与与 FEV1、FVC、FEV1/FVC呈

负相关，而与血清总 IgE、嗜酸粒细胞、FeNO、血嗜酸粒细胞均

呈正相关。可见 S1P升高可能预示支气管哮喘患者病情加重。

分析 S1P可能通过以下多种途径参与支气管哮喘的发病过程：

诱导肥大细胞活化脱颗粒，产生和释放多种炎性介质；促使气

道平滑肌和纤维细胞的生长及向肌成纤维细胞分化；诱导应力

纤维形成，促使支气管平滑肌细胞收缩，最终导致气道反应性

升高[28-30]。本次研究也显示，复发组的 S1P、SFRP1、TIM4高于未

复发组，SFRP5低于未复发组，提示 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5

可能在反映患者预后中也具有较高的应用价值，有待后续的深

入分析研究。本研究仍存在些许不足：样本量小、单中心研究，

因自身局限性，可能会导致部分误差。支气管哮喘急性发作期

患者入院后仅测定了 1次生化指标，可能导致结果存在偏差。

综上所述，成人支气管哮喘急性发作期患者 S1P、SFRP1、

TIM4水平异常升高，SFRP5异常降低，且与肺功能、气道炎症、

再次急性复发均有一定关系。建议在临床中，对支气管哮喘患

者血清 S1P、SFRP1、TIM4、SFRP5进行检测，若出现异常时需

及时进行调控，以降低支气管哮喘患者急性发作的发生风险。
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